Study of clinical usefulness of an antiandrogen, TZP-4238, as a drug for treatment of benign prostatic hypertrophy--its influence on sexual function by 熊本, 悦明 et al.
Title抗アンドロゲン剤TZP-4238の前立腺肥大症治療薬としての臨床的有用性の検討 : 性機能への影響を中心として
Author(s)
熊本, 悦明; 塚本, 泰司; 佐藤, 嘉一; 青木, 正治; 梅原, 次男;
久保, 隆; 青木, 光; 松坂, 純一; 小磯, 謙吉; 赤座, 英之; 武島,
仁; 近藤, 福次; 島崎, 淳; 秋元, 晋; 阿曽, 佳郎; 本間, 之夫;
佐々木, 幸弘; 岡田, 清己; 野垣, 譲二; 吉田, 英機; 斉藤, 豊
彦; 渡辺, 政信; 白井, 将文; 石井, 延久; 長田, 尚夫; 矢島, 通
孝; 馬場, 克幸; 皆川, 信彦; 吉田, 修; 荒井, 陽一; 小松, 洋輔;
松田, 公志; 三上, 修; 大原, 孝; 岩動, 孝一郎; 長谷川, 史明;
荒木, 徹; 藤本, 博志; 湯浅, 誠; 川西, 泰夫; 熊澤, 淨一; 山下,
博志; 高橋, 康一; 原, 三信; 山口, 秋人; 武井, 実根雄; 中島,
光好


















久保 隆,青 木 光,松 坂 純一
筑波大学臨床医学系泌尿器科学教室
(主任=小磯謙吉教授)




島崎 淳,秋 元 晋
東京大学医学部泌尿器科学教室
(主任=阿曽佳郎名誉教授)
阿曽佳 郎,本 間 之夫**,佐 々木幸 弘
日本大学医学部泌尿器科学教室(主任 ・岡田清己教授)
岡 田 清 己,野 垣 譲二
昭和大学医学部泌尿器科学教室(主任=吉田英機教授)
吉 田 英 機,斉 藤 豊彦,渡 辺 政信
東邦大学医学部泌尿器科学教室(主任:白井将文教授)
白井 将 文,石 井 延久**
聖マリアンナ医科大学泌尿器科学教室
(主任=長田尚夫教授)
長 田 尚夫,矢 島 通孝,馬 場 克 幸
皆 川 信彦
京都大学医学部泌尿器科学教室(主任=吉田 修教授)
吉 田 修,荒 井 陽一
関西医科大学泌尿器科学教室(主任;小松洋輔教授)




岩動孝一 郎,長 谷川史 明
倉敷成人病センター泌尿器科(副院長=荒木 徹)
荒木 徹**,藤本 博 志
高松赤十字病院泌尿器科(部長=湯浅 誠)
湯浅 誠,川 西 泰夫**
九州大学医学部泌尿器科学教室(主任=熊澤淨一教授)
熊澤淨一,山 下 博 志,高 橋 康一
原三信病院泌尿器科(理事長:原 三信)
原 三信,山 口 秋人,武 井実根雄
浜松医科大学薬理学教室(主任=中島光好教授)
中島 光 好***
*治 験 総 括 医師 ,**委 員,***コ ン トロー ラ ー
STUDY OF CLINICAL USEFULNESS OF AN ANTIANDROGEN, 
  TZP-4238, AS A DRUG FOR TREATMENT OF BENIGN 
           PROSTATIC HYPERTROPHY 
         —ITS INFLUENCE ON SEXUAL FUNCTION—
Yoshiaki Kumamoto, Taiji Tsukamoto
and Yoshikazu Sato
From the Department of Urology, Sapporo 
        Medical College
Masaharu Aoki
From the Department of Urology, Kushiro Red 
           Cross Hospital
746 泌尿紀要40巻8号1994年
         Tsugio Umehara 
From the Department of Urology, Asahikawa Red 
            Cross Hospital
Takashi Kubo, Hikaru Aoki and 
     Junichi Matsuzaka
From the Department of Urology,  Iwate 
        Medical College
Kenkichi Koiso, Hideyuki Akaza 
   and Hitoshi Takeshima
From the Department of Urology,  T  sukuba University 
            School of Medicine
Fukuji Kondo
From the Department of Urology, Kensei  Sago Hospital
Jun Shimazaki and Susumu Akimoto
From the Department of Urology, School of Medicine, 
             Chiba University
Yoshio Aso, Yukio Honma 
  and Yukihiro Sasaki
From the Department of Urology, Tokyo University 
           School of Medicine
Kiyoki Okada and Joji Nogaki
From the Department of Urology,  Nihon University 
           School of Medicine
Hideki Yoshida, Toyohiko Saito 
  and Masanobu Watanabe
From the Department of Urology,  Showa University 
            School of Medicine
 Masafumi Shirai and Nobuhisa Ishii
From the Department of Urology,  T  oho University 
           School of Medicine
Osamu Yoshida and Yoichi Arai
From the Department of Urology, Kyoto 
   University School of Medicine
Yosuke Komatsu, Tadashi Matsuda 
      and Osamu Mikami
From the Department of Urology, Kansai 
        Medical University
Takashi Ohara
From the Department of Urology, Kori Hospital, 
       Kansai Medical University
Koichiro Isurugi and Fumiaki Hasegawa
From the Department of Urology, Osaka 
         Medical College
Tohru Araki and  Hiroshi Fujimoto
From the Department of Urology, Center of 
       Adult Disease, Kurashiki
Makoto Yuasa and Yasuo  Kawanishi
From the Department of  Urology,  Takamatsu 
         Red Cross Hospital
Joichi Kumazawa, Hiroshi Yamashita 
       and Koichi Takahashi
From the Department of Urology, Kyushu University, 
           Faculty of Medicine
Sanshin Hara, Akito Yamaguchi 
     and Mineo Takei
From the Department of Urology,  Hara 
 Sanshin Hospital
Mitsuyoshi Nakashima
From the Department of Pharmacology, Hamamatsu 
       University School of Medicine
Takao Osada, Michitaka Yajima,
Katsuyuki Baba and Nobuhiko Minagawa
From the Department of Urology, St. Marianna 
      University School of Medicine
   Using  chlormadinone acetate (CMA) as the control drug, a double-blind study was carried 
out to examine not only the effects of  17a-acetoxy-6-chloro-2-oxa-4,6-pregnadiene-3,20-dione (TZP-
4238;) on subjective urinary symptoms but also, especially, that on the sexual function in patients 
with benign prostatic hypertrophy (BPH). 
   The clinical efficacy rate in relation to the subjective urinary symptoms was about the same 
in the two treatment groups; 45.9% in the TZP-4238 group and 50.0% in the CMA group. How-
ever, the incidence of adverse effects on the sexual function showed a marked difference between 
the two groups. The TZP-4238 group revealed a lower suppressive ffect on the function than the 
CMA group (45.1% vs.  71.4%). In relation to their causation of other adverse effects, there were 
no differences between the two drugs. 
   Accordingly, in consideration of the facts that TZP-4238 with  less influence on the sexual func-
tion affords a superior quality of life to elderly patients, while achieving effective treatment by 
means of a convenient single daily administration, TZP-4238 was surmised to be a more useful 
drug than CMA as an antiandrogen for the treatment of BPH.
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Fig.1.TZP-4238の化 学 構造 式
す るた めTZP-4238の 自覚 的誹 尿障 警 に対 す る効果
と ともに どの程 度 性機 能 に対 す る影 響 を 持 つか の検討
を 試み た.比 較 対 照 と して酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ソ(chlo
-rmadinoneacetate,CMA:プ ロス ター ル⑱)を 用
い,二 重 盲検 比 較 試験 に よ り検 討 した と ころ,興 味 あ
る所見 を えた ので報 告 す る.
対 象
本治 験 は 至§§2年フftから圭993年7翅まで の 玉3カβ 間
に 全 国20施設 で,膚 施 設 の治 験 審 査委 燭 会 の承 認 を え
て実 施 した.対 象 は各 施 設 を受 診 した 排 尿障 害 の あ る
8C歳以 下 の蒲 立 線 腿大 痙患 表 で,以 下 の2つ の茎 準 を
満 たす 症 例 と した.
の 姓 機能 へ の影 響 の 検討 に重点 を お くた め,投 与
前 の エ レク トメ ー タに よ る夜 間 睡 眠時 陰 茎 周最 大 増 加
値(nocturnalpeniletumescence:NPT)を3回
瀦 定 し,そ の うちの1回 で も実 翻 纏 が}emm以 上増
加 した症 例.
2)姓 機能 自己評 極 の た め の健 康調 登 表 の記 入 が 可
能 で 治療 参 加 に同 意 した 症 例,
方 法
1.治 験 薬 剤
治験 薬 剤 は酢 酸 オ サ テ ロソ(TZP4238,以下TZP
群 とす る),醇 酸 クロル マ ジ ノ ソ 〈以下CMA群 とす
る)の2種 類 で あ る。 両 剤 は外観 が異 な るた めF玉g.2











▲:酢 酸 ク ロルマ ジノ ン錠
○=TZP-4238ブ ラセ ポ錠
△:酢 酸ク ロルマ ジノン プ ラセ ポ錠


































「排尿開始の遅れ」,「尿線の勢 いの低下」に つ き4
























欠測の3例,NPT前 値が10mmに 満たない3例 お



















熊 本,ほ か:前 立 腺 肥大 症 。TZP-4238
Tablel.検討 対 象 の 背 景
背景因デ ＼ 一
























































配 偶 者 ま た は



























































































































































































































































性 的 機 能 に
対 す る 影 響






自覚 的 排 尿 障 害
に対 す る有 効 性




















Fig.3。検 討 対 象 症 例
性 機 能合 計 ス コア,排 尿症 状 合 計 ス コア に関 しては 後
述 す る.
3.性 機 能 に対 す る治療 の影 響
1)性 機 能 の 自覚 的 変化(問 診 調 査所 見)
4段階 に て判 定 した投 与 前 と投 与終 了 時 の症 状 を そ
れ ぞれ 「非 常 に 良 い」:0,「良 い」:1,「や や 良い 」=
2.「 悪 い」:3と 点数 化 し,そ の前 後差(「投 与 前点
数 」 一 「投 与 後点 数 」)をTable2に 示 した ・
各項 目 に おけ る 低 下 率(前 後差 力いLl"か らt--
3"の割 合)はTZP群,CMA群 の それ ぞ れ につ き
「性欲 」 で は38.0%,61.9%,「勃 起」 で は36.0%,
56.1%,「射 精」 では34.0%,51.2%,「快 感」 では
20.8%,52.5%であ った.「勃 起 」,「快 感」 ではTZ-
P群 はCMA群 に 比 し有 意 に影 響 が 少 な く(p<0.05,
p<0.01),「性 欲」,「射精 」 に お いて は影 響 が 少 ない
傾 向が 認 め られ た.
















後NPT」 一 「投与前NPT」)を5mmご とに カテ
ゴリー化 した ものがTable3である.TZP群 は
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Table2,性機能への影響一問診による検討(投与前後の差)
項 目 性 欲 勃 起























合 計51 42 ＼51 42 ＼
項 目 射 精 快 感
























合 計51 42 51 42
D非 常に良い:0,良い:1や や 良い:2,悪 い:3と 点数化 し「投与前点数」一「投 与後
点数」と して表 した.




































薬剤の性機能への影響がないと判定 された 「影響 な
し」の割合はそれぞれTZP群54.9%,CMA群28.6
%で あ り,TZP群 はCMA群 に比 し有 意 に 影 響 が
少 な か った(U検 定=pく0・Ol,Fisherの直接 確 率 計
算 法:p〈0.05)
4)血 中 ホル モ ン値 の推 移
LH,FSH,プ ロ ラ クチ ソ,エ ス トラ ジオ ール,テ
ス トス テ ロソの推 移 をFig.6に 示 した,LH,FSH,
エ ス トラジ オ ール は各 群 ともに4週 後 か ら有 意 に 低下
し,プ ロ ラ クチ ソ は 有 意 に 上 昇 し た(1標 本Wil-
coxon検定,LH:p<O.OOI,FSH=p<O.OOI,エス ト
ラジ オ ール:P<0・05～P<0・001,プロラ クチ ン=Pく
0.001).両群 間 で はLHの4週 時 に有 意 差 が(U検







































合 計 48 40 ＼
1)「投与後N凹 「値」一「投与前NI「r値」():構 成比%
投与前 5 9 13(週) Table4.NPT値の投与後の変化の割合
投 与 後
変 化 率(%)1) TZP群CMA群U検 定



















合 計 48 40
Fig,5.NPT値 の推移 1>変化率=(投 与後NPT値 一投 与前NPT値)/投 与前
N凹「値XlOO%,():構成比%
Table5.性的機能に対する影響
影 響 軽 度 中等度 高 度
投 与 群 影 響 影 響 影 響 合 計
な し あ り あ り あ り
u検 定
「影響 な し」 の率
% 検 定 り









・M・ 群(,ll、)(21?、)(、91,)(1、1,)・ ・ p=0.002**28.6
95%信頼 区 間
4.8～47.8


















































































































































































項 目 夜 間 排 尿 回 数 排 尿 開 始 の 遅 れ




































合 計37 32 ＼ ・ 32 ＼
項 目 排 尿 時 間 の 延 長 尿 線 の 勢 い の低 下



























































Table8.直腸 診 の前 後差
項 目 触 診
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Table9.尿流 量 率 測 定







































]):1標本t検 定2):2標 本t検 定
なお ノモ グ ラ ム につ い て は 前後 比 較:標 本Wilc・xon検定 前 後 差 の 群 間比 較Mann-Whitncyの




副 作 用 発 現 例 数(%)3(5.7) 4(9.D
副 作 用 発 現 件 数 3 6
発 汗
微 熱


















や や 問 題
問 題 合 計
あ り あ り










5%信 頼 区 間
一10.O一且7.7












き わ や や どちら 有用で
め て 有 用 ともい 合 計U検 定
有 用 有 用 えない な い
有 用 率け
%


















































対照薬CMAも 現在本邦 で広 く使われている抗アン
ドロゲソの一種であるが,今 回検討 したTZP4238





合,患者のQOLを 最 も損な う副作用の一つとして,






















性,有 用性)と ともにCMAを 対照薬 として多施設
による治験研究を行った訳である.
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Tablel3,性的機 能 に対 す る影 響 の層 別 解析
項 目 投与群
影 響 軽 度 中等度影 響 影 響
な し あ り あ り
高 度

























































TZP群 20013 zニ0(66.7)(0)(0)(33.3) 66.7
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